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median survial はわずか17 か月であったのに対し， R
Alexani ( 196 ）や G. Costa ( 1973 ）カf melphan と
prednisolne による MP 療法の有用性を報告し2）し，わ
れわれも 1970 年以降の15 年間に主として MP 療法を中
心とする化学療法を骨髄腫患者に行い， median survial 
は3.5 年に延長した3）。しかし，その後 VCAP, VAD, 
MCNU-VMP ，インターフエロンなど，多くの多剤併用





性白血病で 5 年生生存率70% と著明な効果が得られたの
に対し骨髄腫症例は一時的な完全寛解が得られるのみ
で，早期再発を免れることが出来ていない。198 年の
ASH (M 山由Beach,FL ）におけるl,(X) 例を越えるB. Barlogie 
ら （Univ. Arkans ）の報告でも移植後 5年までに次々














KPC-32 (CD38+, 71 でー， IL- 1 戸. IL- 2 , IL -6 , TNFα 
および IFNy 非産生， IL- 6非依存性）をBALB /cマウ
スに反復免疫し，免疫牌細胞とマウス骨髄腫細胞株 SP
2 / 0 を細胞融合させた。得られた hybridoma の産生 lg
を免疫原の KPC-32 でスクリーニング後， flow
cytomer を用いて種々の細胞株や各種のヒト細胞と反
応性を検討した。最終的に選択されたクローンを
pristane で前処置した BALB /cマウス腹腔内に移植し，
腹水を採取後， protein A-afinity chromatgpy で単
クローン性抗体（MoAb ）を純化した。得られた抗体 anti -




血症 8例， B 細胞性非ホジキンリンパ腫15 例， preB 細
胞性急性リンパ性白血病 4例 T 細胞性リンパ性白血病




また， 125I をラベルした anti-HMl. 24 を用いて骨髄腫
細胞株 RPMI826 への bindg asy を行い， afinity








RPMI826 ( 5 x106 ／マウス）を C.B-17 SCID マウスの
背部皮下に xenograft することによって，ヒト多発性骨
髄腫モデルはヒト骨髄腫細胞株 ARH-7 ( 5 x106 ／マウ
ス）を同マウスに経静脈的に xenograft することによっ
て，それぞれ作製した。


















10, 0μ1 に達し， cahexia 状態になって死亡した。こ
れに対し，腫場形成の2 日以後 anti-HMl. 24 抗体を 10
μg／マウス／週 l回投与した群では腫蕩サイズの増大は
遅れ，平均160 日まで生存した。さらに anti-HMl. 24 抗
体を同量週2 回投与すると，増大しはじめていた腫癌は
35 日頃より縮小し，全マウスが死亡しなかった。なお同
抗体の F(ab ’） 2の投与ではコントロール抗体投与群と差
を認めなかった。
ARH -7 -SCID マウスでは，移植した腫蕩細胞が骨髄
を中心とした全身に播種されるので，抗腫蕩効果は腫蕩
細胞が産生する M 成分（IgG. K ）の血中濃度でモニター
することができる。コントロール抗体投与群のマウスで
40 日以内に M 成分が250 ～50μg/ml に達し， 53 土21 日
以内に死亡するのに対し，血中の M 成分が 6 土 7μg/ml 
41 
に達する，腫蕩細胞移植後15 日日以降lOμg/dose ，週
一回， anti-HMl. 24 抗体を投与すると， M 成分の増加は
投与日数の経過とともに測定不能な血中レベルにまで減
少し，観察180 日まで一匹を除いて死亡しなかった。こ





4 . anti-HM1. 24 抗体の in vitro 抗腫蕩効果





bay rabit complent を用いた補体依存性細胞傷
害活性（CDC ）は補体の用量依存性に観察された。
また SCID マウスの牌細胞を e百ector cell とする
antibody-epndt cel-mediated cytoxity (ADC) 
もantiHMl.24 抗体0.1 ～1. Oμg/ml の低濃度で明らかな
細胞傷害活性が認められた。
5 . anti-HM1. 24 抗体のヒ卜型化
マウスの anti-HMl. 24 抗体をヒトに投与すると，抗原
性を発揮して human anti-mouse antibody (HAMA ）が
産生されるために血中濃度が維持できないばかりか，反
復投与を不可能にするので ヒトに投与するためにはヒ
ト型化が必須である。 pharmceutial industry の協力
を得て本抗体のヒト型化にすでに成功しており，興味深




球（主としてNK 細胞）の Fc recpto に bind して
cytoxity を発揮できないことを示している 10 ）。また大
量生産のための晴乳類細胞へのヒト型化抗体遺伝子の









Fig. 1 . ADC activities of anti-HMl. 24 mAb against ARH7 cells by human PBMC 
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して研究段階にあるものを Table 1 
に示した。すでに漉胞性リンパ腫や
慢性リンパ性性白血病を対象
とした抗CD20 のchimer antiboy 
(Rituxmab ，米国 IDEC 社，米国 Gentch 社）ヒト
上皮細胞成長因子受容体 2 蛋白（Her 2 ）を過剰発現し
た乳ガン患者を対象としたヒト型化抗 Her 2抗体
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国やー 10 ”g/ml E庁 ratio－。 1J,lg/ml 一世ー 0.1μg/ml
-o 0.01 μg/ml ・ 。control 1 μg/ml
ヒト末梢血単核細胞を e旺ector として用いる場合（骨髄腫患者に治療を目的として in
vivo 投与する場合），マウス型抗体は ADC 活性を発揮せず（右図），ヒト型化するこ
とによって0.1 ～lOμg/m の濃度で腫傷細胞に対する ADC を発揮する（左図）。
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SUMMARY 
Multiple myeloma is so far an incurable malignancy because of marked resistance of 
tumor cell to conventional chemotherapeutic agents even if myeloablative treatment has 
been applied with hematopoietic stem cell transplantation. The challenge remains to de-
velop less toxic, but more effective, targeted therapies. We have generated a monoclonal 
antibody (mAb), which detects a human plasma cell specific antigen, RM 1.24, to develop a 
new immunotherapy for multiple myeloma. This mAb has been shown to inhibit the prolif-
eration of human myeloma cells implanted into severe combined immunodeficiency mice by 
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) and/ or complement-dependent 
cytotoxicity (CDC). Subsequently, for the clinical application to treatment of myeloma 
patients, the murine mAb was humanized through genetic engineering methods to amelio-
rate the host humoral response and to mediate ADCC against myeloma cells in the presence 
of human effector cells. CD 16+ NK cells. Using the humanized anti-RM 1.24 mAb, but not 
the murine mAb. the peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from myeloma patients 
exhibited ADCC activity as efficiently as those of healthy donors. These results promise 
that humanized anti-RM 1.24 has potential as a new therapeutic strategy in refractory 
multiple myeloma. 
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